临床检验项目的参考区间是临床医生判断患者健康与否的重要标准。实验室为临床医生提供的参考区间应正确适用，否则可能会导致误诊或漏诊，甚至错误的治疗[@b1]。

检验项目的参考区间与抽样样本特征（种族、性别、年龄、生长发育、职业、生活习惯、饮食结构）有关，同时又受样本人群所处的地域、环境、经济发展水平等诸多因素影响[@b2]。这意味着同一检验指标的参考区间在不同地区、不同对象之间应有所不同。

目前，临床实验室普遍开展的血浆凝血检测项目包括凝血酶原时间（PT）、国际标准化比值（INR）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（Fbg）等。作为筛查凝血功能最基本、最常用的试验，PT、INR和APTT用于反映外源或内源凝血因子和获得性凝血因子是否异常，PT/INR也是调整抗凝剂用量的监测指标，Fbg含量测定主要用于出血性疾病（包括肝脏疾病）或血栓形成性疾病的诊断以及溶栓治疗的检测[@b3]。我们在全国范围内调查不同临床实验室PT、INR、APTT、Fbg检测所使用的参考区间上下限以及来源情况，旨在全面了解我国凝血检测参考区间的现状，为全国范围健康人群凝血检验项目的参考区间的建立提供参考数据。

材料和方法 {#s1}
==========

1．数据来源：卫生部临床检验中心向2012年参加凝血试验室间质量评价的1 084家临床实验室发放网络版"凝血检测项目参考区间室间调查"，收集包括PT、INR、APTT、Fbg参考区间的来源、分类（是否有性别、年龄差异）、上限值和下限值等相关信息。

2．方法：将所有回报的数据信息进行整理，剔除所有妇幼保健院、儿童医院和商业检测公司的结果，然后再剔除所有异常值和明显错误的数据（如上下限值相反、异常大或小的结果），按照来源、分类、上下限情况进行统计分析。参照美国临床化学联合会参考区间使用者指南[@b4]确定离群值剔除标准。

3．数据处理和分析：使用Microsoft Excel 2007和SPSS 13.0软件进行数据整理和分析。①统计各检测项目参考区间的来源，包括：全国临床检验操作规程、教科书、试剂及仪器厂家说明书、实验室自己确定、其他实验室确定等，计算各类来源所占百分比。②对PT、INR、APTT、Fbg参考区间分布情况进行分组描述（男性、女性及混合组），包括算术平均数、中位数、最小值、最大值、百分位数（*P*~2.5~和*P*~97.5~）。③根据试剂厂家分组，对四个项目不同试剂参考区间分布情况进行进一步统计分析和描述，试剂使用单位数小于20家不予统计。④对各试剂分组进行方差分析并比较各组的差异，首先进行方差齐性的*F*检验，若方差齐采用LSD统计方法，若方差不齐则采用Dunnett T3统计方法。*P*\<0.05表示差异具有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．参考区间来源的调查分析：四个项目的参考区间来源比例大致相近，所占比列最高的3项依次为：试剂厂家说明书（平均为44.54%）；全国临床检验操作规程（平均为20.31%）；实验室自己确定（平均为19.11%）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。本次调查有接近20%的实验室选用自己确定参考区间，有近57%的实验室选用厂家说明书所提供的参考区间（包括试剂和仪器厂家），使用教科书和其他实验室确定参考区间的单位较少。

###### 凝血检测项目参考区间来源分布\[实验室数（%）］

  项目    实验室数   试剂厂家说明   仪器厂家说明   全国临床检验操作规程     教科书     实验室自行确定   其他实验室确定
  ------ ---------- -------------- -------------- ---------------------- ------------ ---------------- ----------------
  PT        403      179（44.42）   48（11.91）        78（19.35）        8（1.99）     86（21.34）       4（0.99）
  INR       359      160（44.57）   45（12.53）        71（19.78）        8（2.23）     70（19.50）       5（1.39）
  APTT      403      179（44.42）   52（12.90）        77（19.11）        10（2.48）    82（20.35）       3（0.74）
  Fbg       400      179（44.75）   49（12.25）        92（23.00）        15（3.75）    61（15.25）       4（1.00）

注：PT：凝血酶原时间；INR：国际标准化比值；APTT：活化部分凝血活酶时间；Fbg：纤维蛋白原

2．参考区间上下限基本情况：只有少部分的实验室对每个检验项目进行了性别分组，对性别（男、女）进行了分类的实验室得到的上下限差异较小（[表2](#t02){ref-type="table"}）。90%的实验室没有按照性别对PT、INR、APTT和Fbg的参考区间进行分别设置，且这些参考区间的上下限出现了交叉情况。各项目参考区间上下限的最小值和最大值差异较大，而中位数与算术平均数的大小较为接近。凝血检测各项目参考区间下限、上限中位数如下：①PT：男（10.3，14.4）s，女（10.8，14.4）s，混合组（10.0，14.0）s；②INR：男、女和混合组均为（0.80，1.20）；③APTT：男（25.0，40.0）s，女（24.5，40.0）s，混合组（23.0，38.5）s；④Fbg：男、女和混合组均为（2.0，4.0）g/L。详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 凝血检测项目参考区间基本情况

  项目及性别    实验室数     参考区间下限值     参考区间上限值                                                   
  ------------ ---------- -------------------- ---------------- ------ ------ -------------------- ------ ------ ------
  PT（s）                                                                                                        
   混合           321      10.0（7.0～12.7）         10.3        8.8    12.0   14.0（10.0～18.0）   14.3   12.6   17.5
   男              70      10.3（8.0～14.0）         10.3        8.0    11.9   14.4（13.0～21.0）   14.6   13.0   16.3
   女              38      10.8（8.5～14.0）         10.5        8.5    11.7   14.4（11.5～21.0）   14.7   12.7   17.3
  INR                                                                                                            
   混合           293      0.80（0.65～1.00）        0.81        0.70   0.94   1.20（1.00～2.00）   1.27   1.10   1.50
   男              55      0.80（0.38～0.95）        0.79        0.55   0.89   1.20（1.10～1.78）   1.27   1.11   1.50
   女              23      0.80（0.50～0.88）        0.78        0.59   0.86   1.20（1.10～1.50）   1.26   1.12   1.50
  APTT（s）                                                                                                      
   混合           330      23.0（15.0～34.0）        23.7        19.9   30.0   38.5（26.7～45.0）   38.6   31.8   45.0
   男              62      25.0（14.0～32.0）        25.0        19.1   31.5   40.0（21.0～45.0）   40.0   33.4   45.0
   女              30      24.5（20.0～32.0）        25.8        20.0   32.0   40.0（33.0～45.0）   39.9   33.6   45.0
  Fbg（g/L）                                                                                                     
   混合           329       2.0（0.5～2.6）          2.0         1.7    2.2     4.0（2.6～8.9）     4.1    3.5    5.4
   男              55       2.0（1.5～2.1）          2.0         1.8    2.0     4.0（3.5～5.0）     4.1    3.9    5.0
   女              23       2.0（1.8～2.0）          2.0         1.8    2.0     4.0（3.5～4.7）     4.0    3.8    4.3

注：PT：凝血酶原时间；INR：国际标准化比值；APTT：活化部分凝血活酶时间；Fbg：纤维蛋白原

3．按试剂统计参考区间基本情况：本次调查根据不同试剂分组进行了进一步的统计分析（不足20家不予统计）。部分试剂组的参考区间有所偏离，上限或下限偏离了大多数实验室的中位数，各检测项目中部分试剂组的百分位数（2.5%～97.5%）参考区间上限内部和下限内部存在差异，说明还是有部分参考区间差异较大的单位存在。各项目按照试剂分组上下限中位数分布情况：PT下限9.0～12.0 s，上限13.4～17.0 s；INR下限0.80～0.82，上限1.20～1.29；APTT下限21.9～28.1 s，上限35.3～43.4 s；Fbg下限和上限各试剂组中位数均为2.0 g/L和4.0 g/L。对各项目不同试剂组间进行方差分析，除INR下限各组间差异均无统计学意义外，其他项目上、下限中部分试剂组之间差异均有统计学意义（*P*\<0.005）。

讨论 {#s3}
====

本次凝血检测调查覆盖了除西藏外全国24个省、3个自治区及4个直辖市的各级医院的400多家实验室。为了避免健康成人与新生儿、儿童、孕妇等特殊群体之间参考区间固有差异的影响，此次研究剔除了所有妇幼保健院、儿童医院和各类商业检测公司的结果，故本研究不能为儿童、孕妇及老年人参考区间的制订给出任何意见或建议[@b5]。

国际临床化学联合会（IFCC）建议每个临床实验室都能建立符合本地人群特征的参考区间[@b6]--[@b7]。本次研究中约20%的实验室自行确定参考区间上下限，其他80%的实验室中大部分是使用检测试剂或仪器厂家、全国操作规程等提供的参考区间。试剂或仪器厂家提供的参考区间对应的人群可能与各医院的就医人群间存在差异，实验室在使用厂家提供的参考区间之前，有必要进行验证或评估该区间是否适用。本次调查发现多数直接引用参考区间的实验室未作验证。对于直接使用厂家或其他实验室提供的参考区间，行业标准《WS T402-2012临床实验室检验项目参考区间的制定》有较严格规定，要求分析提供参考区间厂家或实验室的原始资料，包括分析前、分析中和分析后程序、参考区间的估计方法、参考人群地理分布和人口统计学等资料[@b8]。临床实验室在判断自己的情况与这些资料一致后，才可直接使用参考区间，必要时根据实验室自身情况进行小样本或大样本参考区间验证。

需要特别强调是：INR由PT和测定试剂的国际敏感指数（ISI）推算得出\[INR=（患者凝血酶原时间/正常人平均凝血酶原时间）^ISI^］[@b9]，ISI表示标准品组织凝血活酶与每批组织凝血活酶PT校正曲线斜率，通常由试剂厂家提供。临床实验室在更换新批号试剂时，如试剂敏感度差异明显，应重新验证生物参考区间；试剂敏感度接近时，可使用5份健康人标本进行结果比对，以确认参考区间的适用性。

调查的结果显示，绝大多数实验室都没有对参考区间应用进行分组，对PT、INR、APTT、Fbg进行性别分组的实验室仅约10%，初步分析原因为：①在临床工作中未考虑到分组情况，也未对不同性别和年龄等的实验对象进行参考期间的评估和验证；②实验室服务人群不存在参考期间需要分组的情况；③所引用厂家或其他实验室的参考区间未进行分组；④在上报参考区间时未上报其他分组（性别、年龄）信息。建议各临床实验室在建立参考区间时应比较不同服务人群分组间参考区间是否存在差异。本次调查PT、APTT对性别（男、女）进行了分类的实验室得到的中位数下限值无明显差异，但与未分性别组的中位数上下限值存在较小差异；男、女和未分性别组INR和Fbg中位数上下限值均无差异。各检测项目参考区间上下限值的最小值和最大值差异较大，而中位数与算术平均数较为接近，且这些参考区间的上下限出现了交叉情况。根据试剂分组统计中发现各检测项目中部分试剂组上限或下限偏离了大多数实验室的中位数，参考区间上限内部和下限内部*P*~2.5~\~*P*~97.5~存在差异，说明还是有部分参考区间差异较大的实验室存在。各试剂厂家有较大差异其原因为部分实验室所使用的是非配套系统（多为原装仪器，而试剂为国产品牌），这些都会给实验室的日常检测工作带来误差，也就可能无法应用相同的参考区间。而不同检测系统间、配套与非配套系统参考区间的可比性有待验证。

新生儿、儿童及孕妇等特殊人群的各项凝血检测指标与成人之间是有明显差异的[@b10]--[@b11]。对于接受调查临床实验室是否建立了不同年龄组PT、INR、APTT、Fbg的参考区间，我们无法查证，这是本次调查的不足之处。

总之，我们必须认识到参考区间的重要性，随着医务人员认识的提高、分析方法和实验室技术的改进，应改变多年来我国多数检验项目的参考区间主要引用或参照外国人群的资料的现状，结合我国情况以及人群分布特点建立符合本国多数地区和主要检测系统的检验项目的参考区间尤为重要。
